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Abstract
Background: In recent years, more cats are diagnosed with primary hyperaldosteronism. Especially if primary hyperaldosteronism is caused by a bilateral idiopatic adrenalhyperplasia. Clinical important symptoms, caused by an aldosterone excess, are arterial hypertension and hypokalemia. 
These symptoms are also often present in cats with chronic renal failure, the underlying mechanism is unknown. One explanation may be that primary hyperaldosteronism plays a role in the development of these clinical symptoms. If primary hyperaldosteronism plays an important role in the progression of chronic renal failure; an aldosterone-receptor blocker would be of great importance in the treatment of cats with chronic renal failure. If it appears that primary hyperaldosteronism is an initiating factor, the emergence of chronic renal failure by hyperaldosteronism, if diagnosed in time, can be prevented. 
Hypothesis: Primary hyperaldosteronism plays a role in the progression and initiation of chronic renal failure. 
Animals: Twenty-two household cats with high creatinine concentration. 
Methods: Of 22 cats we have measured the renal function, electrolytebalance, aldosterone en renine. We measured the arterial blood pressure and viewed the retina using direct ophtalmoscopie.
Results: Of 19 cats, from witch the aldosterone en renineconcentrations are known, 4 cats were diagnosed with primary hyperaldosteronism. These 4 cats have an Aldosterone-Renine Ratio (ARR) above 3.8x10-9. Cat 1 has an a ratio of 4.2x10-9, cat 9 a ratio of 6.3x10-9, cat 18 a ratio of 4.4x10-9  and cat 22 has a ratio of 19.5 x 10-9. 
Seven cats were found with arterial hypertension. (mean value: 175 mmHg, median: 170 mmHg) In six of these seven cats there were found retinal-abnormalities. 
Conclusion en clinical importance: With the available data it might be too early to give a prominent role to primary hyperaldosteronism in cats with renal failure. It is therefore necessary to obtain more date and perform additional research. Nevertheless we have found in 4 of 19 cats primary hyperaldosteronism. 
Inleiding
De laatste jaren wordt steeds vaker primair hyperaldosteronisme bij katten vastgesteld. Met name als primair hyperaldosteronisme veroorzaakt wordt door beiderzijdse idiopathische bijnierschorshyperplasie is er nogal eens sprake van progressief chronisch nierfalen.(1) De incidentie van primair hyperaldosteronisme bij katten met chronisch nierfalen is echter onbekend.
Naast de beiderzijdse bijnierschorshyperplasie, worden ook adenomen en carcinomen gevonden als oorzaak voor primair hyperaldosteronisme. Ash et al hebben in hun studie van 13 katten met primair hyperaldosteronisme, gevonden dat er bij 6 katten sprake was van een carcinoom (waarvan 5 unilateraal) en bij 7 katten van een adenoom (waarvan 6 unilateraal).(2)
Aldosteron wordt gesynthetiseerd in de buitenste zone van de bijniercortex, de zona glomerulosa. De nier is de voornaamste plek waar aldosteron aangrijpt. Het stimuleert de actieve reabsorptie van natrium en dientengevolge zal er een stijging van het extracellulaire volume plaatsvinden.(3) Een klinisch belangrijk effect bij een overmaat aan aldosteron is een stijging van de arteriële bloeddruk. Ook bij katten met chronisch nierfalen is de arteriële bloeddruk vaak hoog, waarbij het mechanisme van de hypertensie nog onduidelijk is.
Aldosteron verhoogt daarnaast de excretie van kalium, bij katten met primair hyperaldosteronisme is dientengevolge vaak sprake van een hypokaliëmie. Ook bij katten met chronisch nierfalen is vaak sprake van hypokaliëmie, waarbij de oorzaak nog onopgehelderd is.
Het renine-angiotensine systeem speelt een belangrijke rol in de regulatie van de aldosteron secretie. Renine zorgt voor de formatie van angiotensine I (ATI) wat vervolgens door ACE geconverteerd wordt tot angiotensine II (ATII). De plasma renine activiteit wordt gezien als index voor het renine-angiotensine systeem omdat ATII een zeer korte halfwaardetijd heeft. De voornaamste werking van ATII wordt gemedieerd door de AT receptor; het zorgt onder andere voor vasoconstrictie en een verhoging van de aldosteron secretie.(4) Daarnaast wordt ATII beschouwd als een proinflammatoire factor die bijdraagt aan het ontstaan en de progressie van nierschade; ATII gedraagt zich als een groeifactor en kan hyperplasie of hypertrofie van mesangiale-, glomerulaire endotheliale- en tubuloepithelialecellen reguleren. Normaliter wordt renine geremd door het feedback systeem als er hoge concentraties aldosteron zijn. In geval van een hyperplasie in de bijnieren, die zorgt voor het hyperaldosteronisme, is de concentratie aldosteron niet hoog genoeg om het gehele systeem te kunnen onderdrukken. Zo is er in de kat met mild hyperaldosteronisme dus een invloed van aldosteron en ATII.(1)
Naast de hoge arteriële bloeddruk en de factoren genoemd in de vorige alinea zijn er verscheidene andere mechanismen die bij kunnen dragen aan nierfalen. Onder andere stimuleert aldosteron de afname van glomerulaire podocyten met als gevolg een verminderde membraanstabiliteit en vervolgens proteïnurie. Tevens verhoogt aldosteron de renale tubulaire en interstitiële oxidatieve stress en induceert het een ontstekingsreactie; deze processen bevorderen de tubuloglomerulaire schade.(5)







Zevenentwintig als gezelschapsdier gehouden, katten zijn betrokken geweest bij dit onderzoek. Het inclusiecriterium was een vooraf vastgestelde kreatininewaarde boven de referentiewaarde (>164 µmol).
Nadat tijdens het onderzoek de nierwaarden nogmaals gemeten zijn; zijn er 5 katten afgevallen daar de plasma kreatinineconcentratie en de ureumconcentratie binnen de referentiewaarden viel. Bij 4 katten bleek de kreatinineconcentratie binnen de referentiewaarden te vallen, echter vertoonden zij klinische verschijnselen van chronisch nierfalen én was de ureumconcentratie bij deze 4 katten te hoog. Deze katten hebben wij betrokken in onze studie. 










   								Tabel 1
Daarvan behoorde 11 katten tot het vrouwelijk gecastreerde geslacht en 11 tot het mannelijk gecastreerde geslacht. De leeftijden lopen uiteen van 7 jaar en 7 maanden tot 18 jaar en 9 maanden, met een gemiddelde van 13 jaar. Het gemiddelde gewicht is 3,9 kg met een mediaan van 3,8 kg en een spreiding van 1,7-7,8 kilogram.

Bloeddrukmeting
De systemische arteriële bloeddruk is gemeten door middel van Doppler ultrasone flowmetrie in combinatie met een 3 of 5 cm cuff, afhankelijk van de pootomtrek, en een transducer. 
De metingen zijn uitgevoerd aan de rechter  voorpoot, de cuff is geplaatst om de radius/ulna of om de humerus. Net boven de carpus werd de voorpoot geschoren op de plek waar met de transducer werd gezocht naar een duidelijk hoorbare bloedstroom in de mediane arterie. 
Na het scheren werden de katten 10 minuten in de gelegenheid gesteld om te acclimatiseren.  De katten werden voorzichtig en zo min mogelijk vastgehouden.  De bloeddruk werd gemeten in een staande, zittende of liggende houding.  
Tussen de transducer en de geschoren huid wordt een laag ultrasone gel aangebracht om de geluidstransmissie te verbeteren.  Wanneer de bloedstroom duidelijk hoorbaar is, wordt de cuff langzaam opgepompt tot ongeveer 20 mmHg boven het punt waarop de bloedstroom niet meer te horen is. Daarna hebben we de cuff langzaam leeg laten lopen tot de bloedstroom opnieuw duidelijk te horen is, deze waarde werd genoteerd als systolische bloeddruk.  Het gemiddelde 3 opeenvolgende waarden met <20% verschil werd genoteerd als gemiddelde systolische bloeddruk. 
Hypertensie is vastgesteld wanneer de bloeddruk boven de 160-180 mmHg wordt gemeten. Er is een spreiding in deze waarden omdat in het gebied van 160-180 mmHg wordt gekeken naar de aan- of afwezigheid van klinische verschijnselen van hypertensie.(6)

Bloed en urine verzameling
Bloed is verzameld vanuit de vena jugularis.  Voor de aldosteron en PRA bepaling is direct na afname 4 ml bloed in een ijsgekoeld, EDTA gecoat buisje gedaan. Het buisje werd gecentrifugeerd gedurende 15 minuten, het plasma afgetapt en opgeslagen bij een temperatuur van -20°C tot de meting werd uitgevoerd.  
Voor de bepaling van Na+, K+, Ca2+, P, Ureum, Creatinine en fructosamine werd 4 ml bloed in een heparinebuisje gedaan. Het hematocriet en de reticulocyten werden bepaald uit een EDTA gecoat buisje en glucose uit een NaF buisje. Voorgaande bepalingen zijn uitgevoerd door het Universitair Veterinair Diagnostisch Laboratorium te Utrecht. Na+, K+, Ca2+, P, glucose en fructosamine zijn gemeten met een bloedgas en elektrolyten analyseapparaat DxC 600 van Beckman Coulter,  ureum en kreatinine zijn gemeten door middel van een Beckman Synchron CX7 met Beckman-Coulter reagentia. Hematocriet en reticulocyten zijn bepaald met behulp van de ADVIA 120 van Siemens. 
Urinemonsters zijn verzameld door de eigenaren of middels een blaaspunctie onder echogeleiding. De eigenaren hebben gebruikt gemaakt van een schone kattenbak gevuld met Katkor®.  De bepalingen zijn uitgevoerd door het UVDL te Utrecht. Het soortelijk gewicht is bepaald met behulp van een refractometer , de pH door middel van indicatorpapier. Het kreatinine en totaal eiwit gehalte is gemeten door een Beckman Synchron CX7 analyse apparaat. Het glucose en hemoglobine is gemeten met behulp van teststrips. 
De TE/Kreatinine ratio is de quotiënt van de totale eiwitconcentratie in g/L gedeeld door de kreatinine concentratie in µmol/L. 
Hormoonbepalingen
De plasma aldosteron concentratie (PAC) en de plasma renine activiteit (PRA) zijn gemeten door het Departement Nefrologie van het Universitair Medisch Centrum te Utrecht. 
Directe Oftalmoscopie
Alle deelnemende katten hebben een oogonderzoek met behulp van een directe oftalmoscoop ondergaan. Voorafgaand aan het oogonderzoek is beiderzijds in de conjunctivaalzak één druppel Tropicamide 0.5% gedruppeld om mydriasis te bewerkstelligen. 
Data-analyse




Acht katten vertoonden pu/pd, 3 katten vertoonden spierzwakte. Vijf katten vertoonden, volgens de eigenaar, geen symptomen van eniger aard. Bij 2 gevallen was er sprake van hyphaema. 
Bloeddruk
Zeven katten zijn gediagnosticeerd met hypertensie. De gemiddelde waarde van de bloeddrukmetingen is: 175 mmHg, met een spreiding van 124-270 mmHg en een mediaan van 170 mmHg. En referentiewaarden van 120-160/180 mmHg. Er bestaat geen significante correlatie tussen de ARR en de bloeddruk, evenzo bestaat er geen significante relatie tussen de kreatinine concentratie en de bloeddruk. In tabel 3 zijn de gemiddelde bloeddrukwaarden per kat weergegeven.  
Hematologie
Achttien katten hebben verhoogd kreatininegehalte, in alle 22 gevallen was de ureumconcentratie verhoogd. Het gemiddelde kreatininegehalte is 244 µmol/l, met een spreiding van 124-716, referentiewaarden: 76-164 µmol/l.  De gemiddelde ureumconcentratie bedroeg 16.8 mmol/l, met een spreiding van 7.6-43.0, referentiewaarden: 6.1-12.88 mmol/L. 
Hypokaliëmie was aanwezig in 6 katten, gemiddelde waarde kalium: 3.86 mmol/l, spreiding van 2.4-5.3, referentiewaarden: 3.4-5.2 mmol/l. In drie cases was er sprake van een hyponatriëmie, gemiddelde waarde natrium: 149 mmol/l, spreiding 144-155, referentiewaarden: 146-158 mmol/l. Het fosfaatgehalte was in 1 casus verlaagd en in 1 casus verhoogd, de gemiddelde waarde is 1.41 mmol/l met een spreiding van 0.88-2.99, referentiewaarden 0.89-2.05 mmol/l. In de drie gevallen was de calciumconcentratie verlaagd en in 1 geval verhoogd, de gemiddelde plasma calciumconcentratie is 2.58 mmol/l met een spreiding van 2.21-3.11 mmol/l, referentiewaarden: 2.36-2.86 mmol/l. 
In 8 gevallen was de glucoseconcentratie verhoogd, echter in 3 gevallen bleek dat de glucoseconcentratie over een langere periode was verhoogd, in deze gevallen is de fructosamine concentratie verhoogd. In 2 gevallen was het fructosaminegehalte te hoog zonder dat er sprake is van een hyperglycemie. Gemiddelde waarde glucose: 5.7 mmol/, spreiding van 4.0-7.9, referentiewaarden: 3.4-5.7 mmol/l. Gemiddelde waarde fructosamine: 220 µmol/l, spreiding van 162-327, referentiewaarden: 156-240 µmol/l.
Het hematocrietgehalte is in 3 gevallen verlaagd, in deze gevallen was er sprake van een regeneratieve anemie, de reticulocyten bedroegen in deze gevallen 0.1% of hoger, na correctie. Het gemiddelde hematocrietgehalte is 0.32 l/l met een spreiding van 0.18-0.42, referentiewaarden 0.28-0.47 l/l. Het gemiddelde reticulocyten aantal was 0.17% met een spreiding van 0.1-1.1 %. 
Van de 22 katten die hebben deelgenomen aan het onderzoek, zijn van 3 katten de Aldosteron en PRA concentraties nog niet bekend op dit moment. Van de overige 19 katten, is er bij 4 katten sprake van primair hyperaldosteronisme. Deze 4 katten hebben een Aldosteron-Renine Ratio (ARR) boven de 3.8x10-9. Kat 1 heeft een ratio van 4.2x10-9, kat 9 een ratio van 6.3x10-9, kat 18 een ratio van 4.4x10-9 en kat 22 een ratio van 19.5 x 10-9. De gemiddelde ratio heeft een waarde van 2.6x10-9, met een spreiding van 0.43-19.5x10-9. Referentiewaarden: 0.3-3.8x10-9. Bij 6 katten ligt de aldosteronwaarde boven de referentiewaarden, in 1 geval eronder met een gemiddelde van 353 pmol/l en een spreiding van 30-800, referentiewaarden: 110-540 pmol/l. Bij geen van de katten is een verhoogde plasma renineconcentratie (PRA) gevonden, het gemiddelde is 236 fmol/l, spreiding van 70-620 en referentiewaarden van; 60-630 fmol/l. Zie tabel 2. 
Er bestaat geen significantie correlatie tussen de ARR en de kaliumconcentratie en ARR en de kreatinineconcentratie. Daarnaast bestaat er ook geen significante correlatie tussen de kreatinine- en kaliumconcentratie. 
Urinebepalingen
Van 5 katten was geen urine beschikbaar. Van de overige 17 katten is vier maal de urine verkregen door middel van een blaaspunctie, de overige keren is de urine opgevangen door de eigenaar met behulp van Katkor®. 
In de 8 cases was het soortelijk gewicht verlaagd. Het gemiddelde is 1.025, met een spreiding van 1.013-1.050 en referentiewaarden: 1.020-1.045. De Totaal Eiwit/Kreatinine ratio (TE/Kreat) was in 2 cases verhoogd, met een gemiddelde van 0.28 en een spreiding van 0.05-1.39. Referentiewaarde: <0.4. Bij geen van de katten was sprake van glucosurie. 
























                                                                                                                                                                                        Tabel 2
Burm=Burmees, EK= Europese Korthaar, BK=Britse Korthaar, NB=Noorse Boskat, HB=Heilige Birmaan, KP=Kruising Pers, ALD=aldosteron, PRA=plasma renine activiteit, ARR=aldosteron-renine ratio, Kreat=kreatinine, GLU=glucose, FRUC=fructosamine, RETI=reticulocyten. 

Oftalmoscopie
Bij 7 katten zijn afwijkingen aan de retina gevonden. Bij deze katten waren de arteriolae dunner dan verwacht. Bij 3 van deze 7 katten was er sprake van hyporeflectie, bij 3 katten van hyperreflectie en bij 1 kat normoreflectie. Bij kat 8 en kat 21 was bij een van de ogen de retina niet te beoordelen in verband met hyphaema. 










8	238	Ja	OS: kronkelige vaten, lokaal hyperreflectie. OD: hyphaema
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Er blijkt een negatief verband te bestaan tussen het soortelijk gewicht en kreatinine. Katten met een hogere kreatinine waarde hebben over het algemeen een lager soortelijk gewicht van de urine. Dit komt overeen met het feit dat katten met verminderde nierfunctie een verminderd concentrerend vermogen hebben.(11)
In 2 van de 22 cases was er sprake van proteïnurie, de verwachting is dat meerdere katten met een verminderde nierfunctie proteïnurie zouden vertonen. Een mogelijke verklaring hiervoor zou kunnen liggen in het feit dat 18 katten een nierdieet krijgen waardoor de eiwitbelasting wordt gereduceerd.(11,12)
Bij 6 katten van de 22 katten waarbij een verminderde nierfunctie is vastgesteld is er sprake van hypokaliëmie. Echter in de gevallen waar er sprake is van primair hyperaldosteronisme vallen de kaliumwaarden binnen de referentiewaarden. Het komt vaak voor bij primair hyperaldosteronisme, dat er sprake is van hypokaliëmie. Kat 9 was normokalemisch, daarentegen vertoonde de kat duidelijk verschijnselen van hypokaliëmie. De kat liep door zijn poten gezakt, de eigenaar beschreef dat de kat nauwelijks kracht had om te springen. Bij deze kat is het gewenst om kalium opnieuw te meten. De afwezigheid van hypokaliëmie hoeft niet te betekenen dat er geen sprake is van primair hyperaldosteronisme. Humaan is bij 20 patiënten met persisterende hypertensie en normokaliëmie, primair hyperaldosteronisme vastgesteld.(13) 
Er bestaat een significante positieve correlatie tussen de bloeddruk en het vinden van retina-afwijkingen. Dit houdt in dat wanneer de bloeddruk hoger wordt, de kans op het vinden retina-afwijkingen groter wordt. Dit komt overeen met bevindingen uit eerdere onderzoeken die zijn gedaan naar de oculaire afwijkingen die ontstaan bij hypertensie.(6,14,15)
In deze studie zijn 4 van de 19 katten gediagnosticeerd met primair hyperaldosteronisme, bij 3 van deze katten was zowel de aldosteronconcentratie verhoogd als wel de ARR. De PRA viel bij deze katten binnen de referentiewaarden. In drie cases was de aldosteronconcentratie verhoogd, maar viel de ARR binnen de referentiewaarden. Dit zou verklaard kunnen worden door een geringe dehydratie waardoor de PRA concentratie uitvalt dan in katten met een goede vochtbalans, of door de pulsatiele excretie van PRA. Het zou daarom van belang kunnen zijn om aldosteron en PRA meerdere malen te meten(1,9) en om deze herhaalde testen te combineren met een Fludrocortison suppressietest (FST). (10)
Bij de katten waarbij primair hyperaldosteronisme is vastgesteld wordt een FST uitgevoerd, wanneer de diagnose primair hyperaldosteronisme bevestigd wordt kunnen zij, na diagnostische beeldvorming, chirurgisch behandeld worden of medicamenteus, namelijk met een aldosteron-receptor-antagonist; spironolacton. 
Humaan is vastgesteld dat aldosteron een rol speelt in het ontstaan en in de progressie van nierfalen. Aldosteron induceert fibrose, collageen formatie en een ontstekingsreactie in de nieren. Dit tezamen is een belangrijke reden is voor de achteruitgang van de renale functie.(5,7) Hetgeen dit ondersteunt, is dat wanneer patiënten worden behandeld met een aldosteron-receptor-antagonist (spironolacton) de renale schade verminderd.(8)
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